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II  Guideline Application
=========================

Purpose and objectives
----------------------

The most important reason for compiling this interdisciplinary guideline is the high epidemiological significance of endometrial cancer and its associated burden of disease. Evidence-based risk-adapted therapy to treat low-risk women with endometrial cancer can avoid unnecessarily radical surgery and non-useful adjuvant radiotherapy and/or chemotherapy. This reduces therapy-induced morbidity, improves patientsʼ quality of life and avoids unnecessary costs. For women with endometrial cancer and a high risk of recurrence, the guideline defines the optimal surgical radicality and the appropriate adjuvant chemotherapy and/or adjuvant radiotherapy. The evidence-based optimal use of different therapy modalities should improve survival rates and the quality of life of these patients.

Targeted areas of patient care
------------------------------

The guideline covers outpatient and inpatient care.

Target patient groups
---------------------

The recommendations of the guideline are aimed at all women with endometrial cancer and their relatives.

Target user groups
------------------

The recommendations of the guideline are addressed to all physicians and professionals who provide care to patients with endometrial cancer. In the first instance, this group includes gynecologists, general practitioners, radiologists, pathologists, radio-oncologists, hematologists/oncologists, psycho-oncologists, palliative care professionals and nursing staff.

Other target groups are:

-   Scientific medical societies and professional organizations;

-   Advocacy groups for affected women (womenʼs health organizations, patient and self-help organizations);

-   Quality assurance institutions and projects at federal and *Länder* levels (AQUA, the Institute for Applied Quality Improvement and Research in Healthcare, the Association of German Tumor Centers, etc.);

-   Health policy institutions and decision-makers at federal and *Länder* levels;

-   Funding agencies.

Period of validity and update procedure
---------------------------------------

This guideline is valid from April 1, 2018 through to April 1, 2023. Regular updates are planned; if changes are urgently required, amendments will be developed which will be published in the latest version of the guideline. The aim is currently to update the guideline every two years.

III  Methodology of the Guideline
=================================

Basic principles
----------------

The method used to prepare this guideline was determined by the class to which this guideline was assigned. The AWMF Guidance Manual (version 1.1, <https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk-offline.html> , last accessed on 13.08.2018) differentiates between the lowest (S1), the intermediate (S2) and the highest (S3) class [@R7131218-4] . The lowest class is defined as a set of recommendations for action compiled by a non-representative group of experts. In 2004, the S2 class was subdivided into two subclasses: a systematic evidence-based subclass (S2e) and a structural consensus-based subclass (S2k). The highest class (S3) combines both approaches. This guideline is classified as: S3.

Grading of evidence
-------------------

Identified trials used in this guideline were assessed using the 2011 version of the system developed by the Oxford Centre for Evidence-based Medicine. This classifies studies according to various clinical questions (benefit of therapy, prognostic value, diagnostic validity). Further information is available online at: <http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653> , last accessed on 13.08.2018.

Grading of recommendations
--------------------------

The level of recommendation expresses the degree of certainty that the expected benefit of the intervention will outweigh the possible damage caused (net benefit) and that the expected positive effects will reach a level which will be relevant for the patient. Negative recommendations (must not) indicate the certainty that there will be no benefit or the result may potentially be damaging ( [Table 4](#TB7131218-4){ref-type="table"} ). The grading of recommendations incorporates the results of evaluated trials, the applicability of study results to target patient groups, the feasiblity in daily clinical practice and ethical obligations and patient preferences [@R7131218-2] ,  [@R7131218-3] .

###### 

**Table 4**  Grading of recommendations.

  Level of recommendation   Description             Syntax
  ------------------------- ----------------------- -------------------
  A                         Strong recommendation   shall/shall not
  B                         Recommendation          should/should not
  0                         Recommendation open     may/can

Recommendations
---------------

Recommendations are thematically grouped key sentences with a recommendation for action, which were developed by the guideline group and voted on in a formal consensus procedure.

Statements
----------

Statements are expositions or explanations of specific facts, circumstances or problems with no direct recommendations for action. Statements are adopted after a formal consensus process using the same approach as that used when formulating recommendations and can be based either on study results or expert opinions.

Expert consensus (EC)
---------------------

Recommendations for which no systematic systematic search of the literature was carried out are referred to as expert consensus (EC). As a rule, these recommendations cover approaches considered to be good clinical practice where no scientific studies are necessary or could be expected.

IV  Guideline
=============

1  Epidemiology and risk factors, prevention of endometrial cancer
------------------------------------------------------------------

### 1.1  Epidemiology and risk factors

#### 1.1.1  Age

  No.   Recommendation                                                  GoR   LoE   Sources
  ----- --------------------------------------------------------------- ----- ----- ---------------
  3.1   The risk of developing endometrial cancer increases with age.   ST    1     [@R7131218-6]

#### 1.1.2  Hormone therapy (HRT) without a progestogen for endometrial protection

  No.   Recommendation                                                                                                                                                                                                                      GoR   LoE   Sources
  ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- -------------------------------------------------------------------------------------------------------
  3.2   Hormone therapy with estrogens alone, without gestagen protection, is a risk factor for the development of endometrial cancer in women who have not undergone hysterectomy. The effect depends on the duration of administration.   ST    2     [@R7131218-7] ,  [@R7131218-8] ,  [@R7131218-9] ,  [@R7131218-10] ,  [@R7131218-11] ,  [@R7131218-12]

#### 1.1.3  Hormone therapy with a progestogen for endometrial protection

##### 1.1.3.1  Continuous combined estrogen-progestogen therapy

  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                                                                   GoR   LoE   Sources
  ------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  3.3     A reduction in the risk of endometrial cancer was observed for women who received continuous combined hormone therapy with conjugated equine estrogens and medroxyprogesterone acetate as the progestogen over an average period of 5.6 years.   ST    2     [@R7131218-13]
  3.3.1   Continuous combined hormone therapy administered for \< 5 years may be considered safe with regard to the risk of developing endometrial cancer.                                                                                                 ST    2     [@R7131218-7] ,  [@R7131218-8] ,  [@R7131218-10] ,  [@R7131218-11] ,  [@R7131218-13] ,  [@R7131218-14] ,  [@R7131218-15]

##### 1.1.3.2  Long-term administration of continuous combined HRT

  No.   Recommendation                                                                                                                                                             GoR   LoE   Sources
  ----- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------
  3.4   An increased risk of developing endometrial cancer was observed following the long-term administration of continuous combined hormone therapy \> 6 years or \> 10 years.   ST    3     [@R7131218-10] ,  [@R7131218-11]
  3.5   The administration of progesterone or dydrogesterone in the context of continuous combined hormone therapy may increase the risk of developing endometrial cancer.         ST    3     [@R7131218-14]

##### 1.1.3.3  Sequential combined estrogen/progestogen therapy

  No.   Recommendation                                                                                                                                                                                                                                        GoR   LoE   Sources
  ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- --------------------------------------------------------------------------------------------------------
  3.6   Sequential combined hormone therapy may increase the risk of developing endometrial cancer. The effect depends on the duration, type and dosage of the administered progestogen.                                                                      ST    3     [@R7131218-7] ,  [@R7131218-8] ,  [@R7131218-10] ,  [@R7131218-11] ,  [@R7131218-12] ,  [@R7131218-15]
  3.7   Sequential combined hormone therapy administered for \< 5 years which includes the administration of a synthetic progestogen for at least 12 -- 14 days per month may be considered safe with respect to the risk of developing endometrial cancer.   ST    3     [@R7131218-7] ,  [@R7131218-8] ,  [@R7131218-12]

#### 1.1.4  Tibolone

  No.   Recommendation                                                                       GoR   LoE   Sources
  ----- ------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- ----------------------------------------------------
  3.8   An increased risk of developing endometrial cancer has been observed for tibolone.   ST    3     [@R7131218-7] ,  [@R7131218-12] ,  [@R7131218-109]

#### 1.1.5  Tamoxifen

  No.   Recommendation                                                                                                                          GoR   LoE   Sources
  ----- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------------------------------------------
  3.9   Therapy with tamoxifen is a risk factor for developing endometrial cancer. The effect is dependent on the duration of administration.   ST    1     [@R7131218-17] ,  [@R7131218-18] ,  [@R7131218-19] ,  [@R7131218-20]

#### 1.1.6  Oral contraceptives

  No.    Recommendation                                                                                                                                         GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- ----------------------------------
  3.10   Oral contraceptives reduce the risk for the development of endometrial carcinoma. The strength of the effect is dependent on the duration of intake.   ST    2     [@R7131218-21] ,  [@R7131218-22]

#### 1.1.7  Ovarian stimulation therapy

  No.    Recommendation                                                                                                                                       GoR   LoE   Sources
  ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------
  3.11   Ovarian stimulation therapy increases the risk of endometrial cancer compared to population-based controls, but not compared with infertile women.   ST    4     [@R7131218-23] ,  [@R7131218-24]

#### 1.1.8  Other biological risk factors

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                         GoR   LoE   Sources
  ------ -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  3.12   Late age at menarche and late age at the birth of the last child are associated with a reduced risk of developing endometrial cancer; late onset of menopause is associated with an increased risk of developing endometrial cancer.   ST    3     [@R7131218-25] ,  [@R7131218-26] ,  [@R7131218-27]
  3.13   Diabetes mellitus, disturbance of glucose tolerance, metabolic syndrome and polycystic ovary syndrome (PCOS) increase the risk of developing endometrial cancer.                                                                       ST    3     [@R7131218-28] ,  [@R7131218-29] ,  [@R7131218-30] ,  [@R7131218-31] ,  [@R7131218-32] ,  [@R7131218-33] ,  [@R7131218-34] ,  [@R7131218-35] ,  [@R7131218-36] ,  [@R7131218-37] ,  [@R7131218-38] ,  [@R7131218-39] ,  [@R7131218-40] ,  [@R7131218-41] ,  [@R7131218-42]
  3.14   An increased body mass index (BMI) increases the risk of developing endometrial cancer.                                                                                                                                                ST    3     [@R7131218-43] ,  [@R7131218-44] ,  [@R7131218-45] ,  [@R7131218-46] ,  [@R7131218-47] ,  [@R7131218-110]
  3.15   A positive family history of endometrial cancer and and/or colon cancer is associated with a higher risk of developing endometrial cancer.                                                                                             ST    3     [@R7131218-48]

#### 1.1.9  Risk-reducing factors

  No.    Recommendation                                                                                                                                                     GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------
  3.16   Physical activity is associated with a reduced risk of developing endometrial cancer.                                                                              ST    3     [@R7131218-49] ,  [@R7131218-50] ,  [@R7131218-51] ,  [@R7131218-52] ,  [@R7131218-53]
  3.17   The use of intrauterine devices (IUDs; copper spirals or therapeutic levonorgestrel spirals) is associated with a reduced risk of developing endometrial cancer.   ST    3     [@R7131218-54] ,  [@R7131218-55]

2  Screening and Diagnosis of Endometrial Cancer
------------------------------------------------

### 2.1  Screening/diagnosis of asymptomatic women

#### 2.1.1  Asymptomatic women with no increased risk

  No.   Recommendation                                                                                                                                                                                      GoR
  ----- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.1   The available data do **not** show that screening using transvaginal ultrasound in asymptomatic women with no increased risk of endometrial cancer reduces endometrial cancer-specific mortality.   EC
  4.2   Transvaginal ultrasonography must not be carried out for purposes of early detection of endometrial cancer in asymptomatic women who are not at increased risk for endometrial carcinoma.           EC

#### 2.1.2  Asymptomatic women with an increased risk

  No.   Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        GoR   LoE   Sources
  ----- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------
  4.3   The available data do not show that transvaginal ultrasound screening in asymptomatic women who have an increased risk of developing endometrial cancer (e.g., women with Lynch syndrome, obesity, diabetes mellitus, hormone therapy, metabolic syndrome, PCOS) reduces endometrial cancer-specific mortality.                                                                                                       EC          
  4.4   The available data do not show that screening of asymptomatic women who have an increased risk of developing endometrial cancer (e.g., women with Lynch syndrome, obesity, diabetes mellitus, hormone therapy, metabolic syndrome, PCOS) using endometrial biopsy, pipelle sampling, Tao brush cytology, tumor marker sampling, fractional curettage or hysteroscopy reduces endometrial cancer-specific mortality.   ST    4     [@R7131218-56] ,  [@R7131218-57]
  4.5   Transvaginal ultrasound examinations must not be carried out for early detection of endometrial carcinoma in asymptomatic women who are at increased risk for endometrial carcinoma (such as those with Lynch syndrome, obesity, diabetes mellitus, hormone therapy, metabolic syndrome, PCOS).                                                                                                                       EC          

![ Algorithm for "Investigating abnormal premenopausal uterine bleeding" [@R7131218-79] . \[rerif\]](10-1055-a-0713-1218-irerif){#FI7131218-1}

#### 2.1.3  Asymptomatic women and tamoxifen therapy

  No.   Recommendation                                                                                                                            GoR   LoE   Sources
  ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------
  4.6   Asymptomatic patients receiving tamoxifen therapy must **not** be examined by transvaginal ultrasound to screen for endometrial cancer.   A     3     [@R7131218-58] ,  [@R7131218-59] ,  [@R7131218-60] ,  [@R7131218-61] ,  [@R7131218-62]

### 2.2  Investigations for abnormal premenopausal uterine bleeding

  No.      Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           GoR   LoE   Sources
  -------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- ----------------------------------------------------
  4.7      The risk of premenopausal women with abnormal uterine bleeding developing endometrial cancer or atypical endometrial hyperplasia is below 1.5%.                                                                                                                                                                                                                          ST    2     [@R7131218-63]
  4.8      In women with premenopausal abnormal uterine bleeding who do not have any risk factors (suspicious cytology, obesity, Lynch syndrome, diabetes, polyps, etc.), an attempt at conservative treatment should initially be made, provided that the bleeding is not hemodynamically relevant. If conservative therapy fails, hysteroscopy/curettage should be carried out.   EC          
  4.9      Hysteroscopy combined with fractional curettage is the gold standard for obtaining a reliable diagnosis of endometrial cancer.                                                                                                                                                                                                                                           ST    3     [@R7131218-64] ,  [@R7131218-65] ,  [@R7131218-66]
  4.10     In a number of small series of symptomatic patients, diagnostic procedures such as pipelle sampling and Tao brush cytology offered positive and negative predictive values for diagnosing endometrial cancer which were comparable to those obtained with curettage plus hysteroscopy. However, larger comparative studies are still lacking.                            ST    3     [@R7131218-67]
  4.10.1   These diagnostic procedures are not at present comprehensively available on a quality-assured basis throughout Germany.                                                                                                                                                                                                                                                  EC          

![ Algorithm for "Diagnostic approach when bleeding occurs in perimenopausal or postmenopausal women" [@R7131218-79] . \[rerif\]](10-1055-a-0713-1218-irerif){#FI7131218-2}

### 2.3  Procedures for postmenopausal bleeding (PMB)

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                GoR   LoE   Sources
  ------ ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------
  4.11   When a woman presents with PMB for the first time and her endometrial thickness is ≤ 3 mm, then she should undergo sonographic and clinical examination after three months.   B     1     [@R7131218-69]
  4.12   Histological investigations must be carried out if the clinical symptoms persist or reoccur or if there is an increase in endometrial thickness.                              EC          

### 2.4  Diagnostic imaging procedures

#### 2.4.1  General remarks on imaging procedures

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.    Recommendation                                                                                                                         GoR
  ------ -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.13   Surgical staging with histopathological evaluation is the reference method used to diagnose the local spread of endometrial cancer.\   EC
         Imaging is the primary diagnostic method used to detect distant metastases outside the usual surgical area.                            

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#### 2.4.2  Basic diagnostic imaging procedures

##### 2.4.2.1  Chest X-ray

The IKNL and ACR guidelines recommend taking chest X-rays in 2 different views when making a primary diagnosis of endometrial cancer [@R7131218-70] ,  [@R7131218-71] . It is a basic investigative procedure which primarily aims to assess the patientʼs cardiopulmonary status preoperatively and to detect and evaluate any rare pulmonary metastases. Preoperative chest radiographs show initial findings which can be used during potential follow-up examinations.

Although pulmonary metastases are rare at the first manifestation of endometrial cancer, they lead to FIGO stage IV. In a retrospective multicenter study, Amkreutz et al. [@R7131218-72] reported that pulmonary metastases of endometrial cancer were detected in the chest radiographs of 1.3% (7 of 541) patients. All affected patients had high-risk subtypes of endometrial cancer (serous, clear-cell or poorly differentiated endometrioid), and the incidence of pulmonary metastases was 4.1% for these subtypes. No pulmonary metastases were detected in the chest radiographs of patients with low-risk endometrial cancer subtypes. 243 patients did not undergo thoracic imaging as a primary diagnostic procedure. The authors concluded that thoracic imaging was not required to detect metastasis in patients with low-risk subtypes of endometrial cancer. According to the study by Amkreutz et al. [@R7131218-72] , around 4% of patients with high-risk subtypes had pulmonary metastasis. and the detection of metastases could be therapeutically relevant for these patients.

##### 2.4.2.2  Abdominal ultrasound

Abdominal ultrasound is part of the basic workup, particularly to assess the internal organs including any possible preexisting urinary transport disorder. Evaluating the lesser pelvis and the retroperitoneum is difficult because of the superimposition of intestinal gases. This guideline concurs with the ACR guideline [@R7131218-71] which considers transabdominal ultrasound to be an unsuitable method for staging endometrial cancer.

##### 2.4.2.3  Transvaginal ultrasound

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                 GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- -----------------
  4.14   After obtaining histological confirmation of primary endometrial cancer, transvaginal ultrasound should be carried out to evaluate the extent of myometrial infiltration and cervical infiltration.                            B     3     [@R7131218-111]
  4.15   Preoperative imaging using transvaginal ultrasound is done to document findings and plan the surgical procedure, even if definitive loco-regional staging is only possible following histological examination after surgery.   EC          

#### 2.4.3  Tomography as a diagnostic workup method to determine local spread

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                      GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------
  4.16   If the transvaginal ultrasound findings show limited imaging quality, magnetic resonance imaging (MRI) should be offered for preoperative assessment of the extent of infiltration into the myometrium and cervix in patients with primary endometrial carcinoma.   B     3     [@R7131218-111]
  4.17   Tomography should be carried out if non-invasive assessment of loco-regional lymph nodes is necessary. ^1,\ 2^                                                                                                                                                      B     3     [@R7131218-70] ,  [@R7131218-71] ,  [@R7131218-73] ,  [@R7131218-74] ,  [@R7131218-75] ,  [@R7131218-76]
  4.18   For primary radiotherapy, MRI should be used for the diagnostic workup to determine the extent of local spread, where possible. ^3^                                                                                                                                 EC          

#### 2.4.4  Imaging procedures for distant metastasis

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                       GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----- ----- ----------------------------------------------------
  4.19   If there is a reasonable suspicion of distant metastasis, tomography (and bone scintigraphy if necessary) should be carried out to evaluate distant metastasis and plan treatment.   B     3     [@R7131218-70] ,  [@R7131218-71] ,  [@R7131218-75]

### 2.5  Pathology

###### 

**Table 5**  The dualistic model of endometrial cancer.

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                                  Type I endometrial cancer                                                     Type II endometrial cancer
  ----------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------
  Estrogen-associated                             yes                                                                           no

  Endometrium                                     usually hyperplastic                                                          usually atrophic; SEIC

  Receptor positivity (estrogens/ progesterone)   usually positive                                                              usually negative or weakly positive

  Age                                             55 -- 65 years                                                                65 -- 75 years

  Prognosis                                       depends on the stage, usually favorable                                       depends on the stage, usually poor

  Stage                                           usually FIGO stage I                                                          usually FIGO stage II -- IV

  Histological subtype                            endometrioid + variants; mucinous                                             serous, clear-cell

  Molecular alterations                           PTEN inactivation\                                                            p53 mutations\
                                                  microsatellite instability\                                                   E-cadherin inactivation\
                                                  β-catenin mutations\                                                          PIK3CA alterations
                                                  K-ras mutations                                                               

  Molecular types (TCGA)                          POLE ultramutated, microsatellite instability hypermutated, copy number low   copy number high (serous-like)
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

**Table 6**  2014 WHO classification of endometrial hyperplasia compared to earlier classifications [@R7131218-77] .

  -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Dallenbach-Hellweg classification   1994/2003 WHO classification               2014 WHO classification
  ----------------------------------- ------------------------------------------ ----------------------------------------
  Glandular cystic hyperplasia\       Simple hyperplasia without atypia          Endometrial hyperplasia without atypia
  Grade 1 adenomatous hyperplasia                                                

  Grade 2                             Complex hyperplasia without atypia         

  Grade 3                             Simple atypical endometrial hyperplasia\   Atypical endometrial hyperplasia/EIN\*
                                      Complex atypical endometrial hyperplasia   
  -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#### 2.5.1  Morphology of endometrial cancer

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.20   The terminology and morphological workup of endometrial hyperplasia must be based on the most current version of the WHO classification.                                                                                                                                                                                              EC
  4.21   Carcinosarcomas (malignant Müllerian mixed tumors, MMMT) are classified as carcinomas based on their molecular pathology. The histological evaluation of carcinosarcomas must be done in accordance with the most recent effective WHO classification. FIGO and TNM staging must be done in the same way as for endometrial cancer.   EC

###### 

**Table 7**  Histopathological classification of endometrial cancer [@R7131218-77] ,  [@R7131218-78] .

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Endometrioid adenocarcinoma
  Endometrioid adenocarcinoma variantssecretory variantciliated cell variantvilloglandular variantvariant with squamous differentiation
  Mucinous adenocarcinoma
  Serous adenocarcinoma
  Clear-cell adenocarcinoma
  Mixed carcinoma
  Undifferentiated carcinomamonomorphic typededifferentiated type
  Neuroendocrine tumorswell differentiated neuroendocrine tumor (carcinoid)poorly differentiated small-cell neuroendocrine carcinomapoorly differentiated large-cell neuroendocrine carcinoma
  Other carcinomas
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Carcinosarcomas of the endometrium used to be discussed in the S2K-guideline "Sarcomas of the Uterus", Version 1.0, 2015, AWMF Registry Number: 015/074, <http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-074.html> ; they are now described in the S3-guideline "Diagnosis, Therapy and Follow-up of Patients with Endometrial Cancer" [@R7131218-79] .

#### 2.5.2  Staging of endometrial cancer

  No.    Recommendation                                                                                             GoR
  ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.22   Staging of endometrial cancers must be done in accordance with the most recent FIGO/TNM classifications.   EC

#### 2.5.3  Frozen section analysis for endometrial cancer, malignant Müllerian mixed tumors and AEH

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                     GoR
  ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.23   Intraoperative histological examination may be carried out if there is a suspicion of stage pT1b and/or pT2 disease.                                                                                                                                                               EC
  4.24   If the surgeon is of the opinion that frozen section analysis is needed to assess the depth of myometrial infiltration and/or infiltration of the endocervical stroma of the endometrial cancer, then these two parameters must be assessed macroscopically and microscopically.   EC
  4.25   Frozen section analysis must not be carried out for the purpose of grading or to determine the histological tumor type.                                                                                                                                                            EC
  4.26   The fallopian tubes and ovaries must be assessed macroscopically during intraoperative frozen section analysis; findings suspicious for metastasis must be examined histologically.                                                                                                EC

#### 2.5.4  Tissue workup

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ -----
  4.27   Tissue samples obtained by (fractional) curettage or endometrial biopsy must be completely embedded.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           EC

  4.28   The report on the findings of (fractional) curettage or endometrial biopsy must provide information on the evidence for and type of endometrial hyperplasia.\                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  EC
         If a carcinoma is detected, its histological tumor type must be defined based on the current WHO classification.\                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
         If there is evidence of tumor tissue in the cervical part of the fractional curettage specimen, every effort must be made to find evidence of or exclude endocervical stroma infiltration.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

  4.29   The morphological workup of hysterectomy specimens must be carried out in such a way that all therapeutically and prognostically relevant parameters can be determined. The diagnostic workup must be based on the currently valid WHO classification of tumor types and the current TNM classification for staging.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           EC

  4.30   The report on findings for hysterectomy specimens obtained from patients with endometrial cancer must include the following information:histological type according to the WHO classificationfor mixed tumors: information about the ratio (percentage) of the specimen compared to the overall tumorthe tumor gradeevidence/absence of lymph node invasion or vascular invasion (L and V status)evidence/absence of perineural invasion (Pn status)staging (pTNM)metric information about the depth of invasion compared to the myometrial thickness, in mmthree-dimensional tumor size, in cmif vaginal invasion is present, metric data about the minimum distance to the vaginal resection marginR classification (UICC)   EC

  4.31   According to the WHO classification, mixed carcinomas of the endometrium are defined as tumors with two or more histological subtypes which are found in \> 5% of the total tumor area on microscopic examination.\                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            EC
         The histological report on the findings must include the respective percentages of the individual histological subtypes.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#### 2.5.5  Workup and diagnosis of omentectomy specimens in endometrial cancer

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                          GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.32   The ovaries of patients with endometrial cancer should be completely embedded and must include the hilum of the ovary. The workup of the fallopian tubes should be guided by the SEE-FIM protocol.      EC

  4.33   At least one representative paraffin block must be investigated during the pathological workup of an omentectomy specimen from a patient with endometrial cancer and macroscopic tumor infiltration.\   EC
         Four to six paraffin blocks (several sections can be embedded in a single block) must be examined if there is no macroscopic tumor infiltration.\                                                       
         All other abnormal findings (e.g. intraomental lymph nodes) must be studied macroscopically and examined histologically.                                                                                
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#### 2.5.6  Workup and diagnosis of lymphadenectomy specimens in endometrial cancer

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ -----
  4.34   All resected lymph nodes in lymphadenectomy specimens obtained during surgery of a patient with endometrial cancer must be completely embedded and examined histologically.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            EC

  4.35   Lymph nodes with a maximum extent of up to approx. 0.3 cm should be embedded in their entirety and larger lymph nodes should be either halved along their longitudinal axis or sliced into sections and also completely embedded.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      EC

  4.36   Isolated tumor cells are defined as the detection of individual tumor cells or tumor cell complexes with a maximum diameter of \< 0.2 mm.\                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             EC
         Micrometastases are defined as the histological confirmation of tumor cells in lymph nodes with diameters of ≥ 0.2 mm but not bigger than 0.2 cm.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

  4.37   The report on the findings of lymphadenectomy specimens obtained from patients with endometrial cancer must include the following information:Information about the number of affected lymph nodes compared to the number of resected lymph nodes mapped to the location where the respective lymph node was resected (pelvic, paraaortal),Information about the diameter of the largest lymph node metastasis in mm/cm,Information about the absence/evidence of any extracapsular spread of lymph node metastasis,Information about any evidence of isolated tumor cells in the lymph node as well as any evidence of lymph node invasion in perinodal fatty tissue and/or the lymph node capsule.   EC
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

#### 2.5.7  Sentinel lymph nodes (investigated in the context of clinical studies)

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  4.38   In the setting of research studies, sentinel lymph nodes that are removed in patients with endometrial carcinoma must be fully embedded and examined in step sections. In addition, immunohistochemical examinations must be carried out ("ultrastaging") on sentinel lymph nodes that are negative on hematoxylin-eosin (HE) morphology.   EC

#### 2.5.8  Morphological prognostic factors

A detailed discussion of morphological prognostic factors is available (in German) in the long version of the guideline [@R7131218-79] .

A risk stratification for endometrial cancer based morphological factors developed in consensus by the European Society for Medical Oncology (ESMO), the European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) and the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) is summarized in [Table 8](#TB7131218-8){ref-type="table"} [@R7131218-82] ,  [@R7131218-83] .

###### 

**Table 8**  Risk stratification of endometrial cancer according to the European Society for Medical Oncology (ESMO), the European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) and the European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) [@R7131218-82] ,  [@R7131218-83] .

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Risk group               Characteristics
  ------------------------ -----------------------------------------------------------------------------------------------------
  Low risk                 endometrioid endometrial cancer, G1, G2, \< 50% myometrial infiltration, L0

  Low-intermediate risk    endometrioid endometrial cancer, G1, G2, ≥ 50% myometrial infiltration, L0

  High-intermediate risk   endometrioid endometrial cancer, G3, \< 50% myometrial infiltration, L0 or L1\
                           endometrioid endometrial cancer, G1, G2, L1, \</≥ 50% myometrial infiltration

  High risk                endometrioid endometrial cancer, G3, ≥ 50% myometrial infiltration, L0 or L1, FIGO/TNM stage II/T2\
                           endometrioid endometrial cancer, FIGO/TNM stage III/T3, R0\
                           non-endometrioid endometrial cancer (serous/clear-cell, undifferentiated, MMMT)
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

**Table 9**  Tumor risks and mutation detection rates.

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                                                                                                     Lynch syndrome (LS)                                                                                        Cowden syndrome (CS)
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------
  Inheritance                                                                                                        autosomal-dominant                                                                                         autosomal-dominant

  Causative genes                                                                                                    MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM                                                                              PTEN

  Frequency in the general population                                                                                **1 : 300 -- 500**                                                                                         1 : 200 000? [@R7131218-94]

  Frequency in unselected patient cohorts with endometrial cancer                                                    **2 -- 4%**                                                                                                \< 0.5%

  Frequency in patients with endometrial cancer \< 50 years                                                          **9 -- 10%**                                                                                               

  Endometrial cancer of the lower uterine segment                                                                    14 -- 29% [@R7131218-92]                                                                                   

  Spectrum of mutations in LS-associated endometrial cancer                                                          PMS2: 5%, MLH1: 16%\                                                                                       
                                                                                                                     MSH2: 26%, MSH6: 53%                                                                                       

  Lifetime risk of endometrial cancer up to the 70th year of life (general population around 2.6%) [@R7131218-108]   **Overall: 16 -- 54%**\                                                                                    19 -- 28% [@R7131218-99] ,  [@R7131218-100]
                                                                                                                     MLH1: 18 -- 54%, MSH2: 21 -- 30%\                                                                          
                                                                                                                     MSH6: 16 -- 49%, PMS2: 12 -- 15%\                                                                          
                                                                                                                     [@R7131218-84] ,  [@R7131218-87] ,  [@R7131218-95] ,  [@R7131218-96] ,  [@R7131218-97] ,  [@R7131218-98]   

  Average patient age at onset of LS-/CS-associated endometrial cancer (years)                                       **Overall: 50 years**\                                                                                     48 -- 53 [@R7131218-102] ,  [@R7131218-103]
                                                                                                                     MLH1: 44 (29 -- 54), MSH2: 50 (36 -- 66)\                                                                  
                                                                                                                     MSH6: 55 (26 -- 69), PMS2: 57 (44 -- 69)\                                                                  
                                                                                                                     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101]                    

  Metachronous cancer after a diagnosis of endometrial cancer                                                        10 years: 25%, 15 years: 50%, 20 years: \> 50%\                                                            
                                                                                                                     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-86] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-104]                                      

  Endometrioid type                                                                                                  57 -- 85%                                                                                                  84% [@R7131218-103]

  Other common tumors/tumor spectrum                                                                                 colorectal cancer, duodenal cancer, gastric cancer, ovarian cancer, brain tumors, urothelial carcinoma     thyroid cancer, breast cancer, renal cancer, brain tumors, skin tumors
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

3  Hereditary Endometrial Cancer
--------------------------------

### 3.1  Hereditary tumor syndrome with an increased risk of endometrial cancer

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      GoR   LoE   Sources
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  10.1   Hereditary cancer syndromes (HCS) with a confirmed, significantly higher risk of developing endometrial cancer include Lynch syndrome (hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC) and Cowden syndrome (CS) or PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS). Carriers of these HCS also have an increased risk of developing other syndrome-specific intestinal and extra-intestinal, benign and malignant tumors.   ST    3     [@R7131218-84] ,  [@R7131218-85] ,  [@R7131218-86] ,  [@R7131218-87] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-91] ,  [@R7131218-92] ,  [@R7131218-93]

### 3.2  Risk determination

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                     GoR
  ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.2   An important tool for assessing a genetically caused increased risk of endometrial carcinoma is a medically obtained patient history and family history, taking specific clinical criteria into account (in Lynch syndrome: Amsterdam I/II criteria, revised Bethesda criteria).   EC

### 3.3  Procedure on suspicion of a hereditary form of endometrial cancer

  No.    Recommendation                                                                                                                                                     GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ -----
  10.3   If there is a suspicion that the patient has a hereditary form of endometrial cancer, the patient should be referred to a certified gynecological cancer center.   EC

### 3.4  Psychosocial care

  No.    Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                        GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.4   Persons who have already developed disease, carriers, and people at risk for monogenic hereditary disease and an increased risk of developing endometrial cancer and other malignancies should be made aware of their options and the benefit of psychosocial counselling and care.   EC

### 3.5  Clarifying clinically suspicious findings

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.      Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        GoR   LoE   Sources
  -------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  10.5     If at least one criterion of the revised Bethesda criteria has been met, the (molecular) pathology of the tumor tissue must be investigated further for changes typical for Lynch syndrome. This includes investigating the immunohistochemical expression of DNA mismatch repair proteins, microsatellite analysis and possibly the methylation of MLH1 promoters.   A     3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101]

  10.6     A (molecular-)pathological examination for Lynch syndrome in tumor tissue should be carried out in patients under the age of 60 in whom an endometrial carcinoma is diagnosed.                                                                                                                                                                                        B     3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101] ,  [@R7131218-105]

  10.6.1   It is still a matter of controversy whether these examinations of tumor material require medical information and counseling to be provided and consent to be given in accordance with the requirements of the law on genetic diagnosis.\                                                                                                                              EC          
           Until an authoritative interpretation of the gene diagnosis law relative to Lynch syndrome screening in endometrial carcinoma tumor material becomes available, the appropriate information and consent in accordance with the genetic diagnosis law should be ensured before the above molecular-pathological analyses of tumor material are carried out.                        

  10.7     In patients from families in which the Amsterdam criteria are met, but whose tumor tissue does not show the abnormalities typical of Lynch syndrome, Lymph syndrome is not excluded.\                                                                                                                                                                                 EC          
           For further assessment and additional diagnosis if appropriate, genetic counseling should therefore be carried out.                                                                                                                                                                                                                                                               
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

![ Diagnostic workup of tumor samples to investigate for Lynch syndrome [@R7131218-79] . \[rerif\]](10-1055-a-0713-1218-irerif){#FI7131218-3}

### 3.6  Search for germline mutations

  No.      Recommendation                                                                                                                                                                                                            GoR   LoE   Sources
  -------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- -----------------------------------------------------------------------------------------
  10.8     If a patient has abnormal molecular pathology findings suspicous for Lynch syndrome, the patient must be offered the option of searching for germline mutations in the probably affected MMR gene(s).                     A     3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101]
  10.8.1   If the clinical criteria for another hereditary tumor syndrome with a higher risk of developing endometrial cancer have been met, the search for mutations in the probably affected genes must be carried out directly.   EC          

### 3.7  Procedure when evidence of mutations is absent or uncertain

  No.    Recommendation                                                                                                                                                      GoR
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.9   If molecular genetic testing was unable to clearly identify a pathogenic germline mutation, this does not mean that the patient has no hereditary tumor syndrome.   EC

### 3.8  Primary prevention for high-risk groups

  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                                                                GoR
  ------- --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.10   Due to the lack of any data for these special risk groups, no separate recommendations can be given regarding the benefits of dietary measures or chemoprevention for primary prevention in these groups compared to the normal population.   EC

### 3.9  Procedure for persons at risk for Lynch or Cowden syndrome

  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                           GoR
  ------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.11   Individuals who are at risk for Lynch syndrome or Cowden syndrome must be recommended to receive human genetics counseling before the start of the recommended screening/early detection examinations.   EC
  10.12   As soon as the causative mutation in the family is known, the patient must be encouraged to inform potentially affected family members about their increased risk.                                       EC
  10.13   If tests have excluded a familial mutation in a person at risk, then the general cancer screening procedures apply.                                                                                      EC

### 3.10  Endometrial cancer screening in patients with Lynch or Cowden syndrome

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                                                      GoR   LoE   Sources
  ------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----- ----- ------------------------------------------------------------------------------------------
  10.14   To date, there is no evidence that screening for the early detection of endometrial cancer offers longer survival to patients with LS and CS.\                                                                                      ST    4     [@R7131218-56] ,  [@R7131218-57] ,  [@R7131218-70] ,  [@R7131218-106] ,  [@R7131218-107]
          The limited data do not permit any inferences to be made concerning recommendations for or against any specific screening tests for the early detection of endometrial cancer in patients with Lynch syndrome or Cowden syndrome.               

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

### 3.11  Syndrome-specific screening procedures for patients or high-risk carriers of Lynch or Cowden syndrome

  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                            GoR
  ------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.15   Due to the broad tumor spectrum, syndrome-specific screening procedures, particularly the option of having a colonoscopy, must be recommended to patients and high-risk persons with Lynch syndrome or Cowden syndrome. Detailed information is available in the respective guidelines.   EC

### 3.12  Procedure for carriers of Lynch or Cowden syndrome

  No.     Recommendation                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              GoR
  ------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- -----
  10.16   The advantages and disadvantages of prophylactic hysterectomy -- and bilateral adnexectomy as well if appropriate in Lynch syndrome patients -- must be discussed with carriers of Lynch syndrome and Cowden syndrome starting at age 40, or 5 years before the earliest age at diagnosis in the family, particularly when a surgical intervention for a different indication is planned.   EC
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Interdisziplinäre Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom. Leitlinie (S3-Level, AWMF-Register-Nummer 032/034-OL, April 2018) -- Teil 1 mit Empfehlungen zur Epidemiologie, Früherkennung, Diagnostik und hereditären Faktoren des Endometriumkarzinoms

**Zusammenfassung** Im April 2018 erschien die erste deutsche interdisziplinäre S3-Leitlinie für die Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom. Von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie gefördert, wurde sie von der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft Onkologische Gynäkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) federführend koordiniert.

**Ziele** Durch eine evidenzbasierte risikoadaptierte Therapie können bei den Frauen mit Endometriumkarzinom mit geringem Risiko eine unnötige Radikalität bei der Operation und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie vermieden werden. Dies reduziert zum einen deutlich die therapieinduzierte Morbidität und erhöht die Lebensqualität der Patientinnen. Auf der anderen Seite werden unnötige Kosten vermieden. Für die Frauen mit einem Endometriumkarzinom mit hohem Rezidivrisiko definiert die Leitlinie die optimale operative Radikalität sowie die ggf. erforderliche Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlentherapie. Durch den evidenzbasierten optimalen Einsatz der verschiedenen Therapiemodalitäten sollten Überleben und Lebensqualität dieser Patientinnen verbessert werden. Die S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom soll eine Grundlage für die Arbeit der zertifizierten gynäkologischen Krebszentren sein. Die auf dieser Leitlinie basierenden Qualitätsindikatoren sollen in den Zertifizierungsprozess dieser Zentren einfließen.

**Methoden** Die Leitlinie wurde gemäß den Anforderungen eines S3-Niveaus erarbeitet. Dies umfasst zum einen die Adaptation der mittels des DELBI-Instruments selektierten Quellleitlinien. Zum anderen Evidenzübersichten, die anhand der in systematische Recherchen nach dem PICO-Schema in ausgewählten Literaturdatenbanken selektierten Literatur erstellt wurden. Ergänzend wurde ein externes Biostatistik-Institut mit der systematischen Literaturrecherche und -Bewertung eines Teilbereichs beauftragt. Diese Ergebnisse dienten den interdisziplinären Arbeitsgruppen als Basis für die Erarbeitung von Vorschlägen für Empfehlungen und Statements, welche in strukturierten Konsensuskonferenzen und/oder ergänzend im DELPHI-Verfahren auch online modifiziert und konsentiert wurden. Der Leitlinienreport ist online frei verfügbar.

**Empfehlungen** Der Teil 1 dieser Kurzversion der Leitlinie zeigt Empfehlungen zur Epidemiologie, Früherkennung, Diagnostik und hereditären Faktoren: Die Epidemiologie des Endometriumkarzinoms und Risikofaktoren für seine Entstehung werden dargestellt. Die Möglichkeiten der Früherkennung und die Methoden der Diagnostik des Endometriumkarzinoms, einschließlich der Pathologie, werden behandelt. Es werden Empfehlungen zur Prävention, Diagnostik und Therapie von hereditären Formen des Endometriumkarzinoms gegeben.

Endometriumkarzinom

Epidemiologie

Genetik

Leitlinie

Screening

erbliche Faktoren

I  Leitlinieninformationen
==========================

Herausgeber
===========

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federführende Fachgesellschaften
================================

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG); Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) vertreten durch die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO).

Diese Leitlinie wurde in Kooperation mit dem Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG entwickelt. Informationen dazu am Ende des Artikels.

Finanzierung
============

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie gefördert.

Zitierweise
===========

Interdisciplinary Diagnosis, Therapy and Follow-up of Patients with Endometrial Cancer. Guideline of the DGGG and the DKG (S3-Level, AWMF Registry Nummer 032/034-OL, April 2018) -- Part 1 with Recommendations on the Epidemiology, Screening, Diagnosis and Hereditary Factors of Endometrial Cancer. Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 949--971

Leitliniendokumente
===================

Die vollständige Langversion mit einer Aufstellung der Interessenkonflikte aller Autoren, eine Kurzversion, der Leitlinienreport und die externe Literaturrecherche können auf der Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie eingesehen werden: <https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/> , abgerufen am 13.08.2018.

Leitliniengruppe
================

Die Mitglieder der Steuergruppe ( [Tab. 1](#TB7131218DE-1){ref-type="table"} ), die von den teilnehmenden Fachgesellschaften und Organisationen ( [Tab. 2](#TB7131218DE-2){ref-type="table"} ) benannten sowie die von der Steuergruppe eingeladenen Experten ( [Tab. 3](#TB7131218DE-3){ref-type="table"} ) stellten die Mitglieder der Arbeitsgruppen und sind die Autoren der Leitlinie. Stimmberechtigt in den Abstimmungsprozessen (Konsensusverfahren) waren kapitelweise nur die von den teilnehmenden Fachgesellschaften und Organisationen benannten Mandatsträger nach Offenlegung und Ausschluss von Interessenkonflikten [@R7131218-1] . Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von 2 Patientenvertreterinnen erstellt.

###### 

**Tab. 1**  Steuergruppe.

        Name                                                              Stadt
  ----- ----------------------------------------------------------------- -------------
  1\.   Prof. Dr. med. Günter Emons (Leitlinienkoordinator)               Göttingen
  2\.   Prof. Dr. med. Eric Steiner (stellvertr. Leitlinienkoordinator)   Rüsselsheim
  3\.   Dr. med. Nina Bock (Redaktion)                                    Göttingen
  4\.   Kerstin Paradies                                                  Hamburg
  5\.   Dr. med. Christoph Uleer                                          Hildesheim
  6\.   Prof. Dr. med. Dirk Vordermark                                    Halle/Saale

###### 

**Tab. 2**  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen                                                         Mandatsträger                                                   Stellvertreter
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------
  ADT (AG Deutscher Tumorzentren)                                                                          **Prof. Dr. med. Olaf Ortmann** , Regensburg                    

  AET (AG Erbliche Tumorerkrankungen der DKG)                                                              **Prof. Dr. med. Stefan Aretz** , Bonn                          **Prof. Dr. med. Rita Katharina Schmutzler** , Köln\
                                                                                                                                                                           **Prof. Dr. med. Alfons Meindl** , München (einmalig 06/2015)

  AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie in der DGGG und DKG)                                   **Prof. Dr. med. Peter Mallmann** , Köln                        

  AGO Studiengruppe (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie \[AGO\] Studiengruppe)                   **PD Dr. med. Christian Kurzeder** , Basel                      **Prof. Dr. med. Felix Hilpert** , Hamburg

  AIO (Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG)                                               **Dr. med. Volker Hagen** , Dortmund                            **PD Dr. med. Anne Letsch** , Berlin

  APM (Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin der Deutschen Krebsgesellschaft)                               **Prof. Dr. med. Birgitt van Oorschot** , Würzburg              **Dr. med. Joan Elisabeth Panke** , Essen

  ARO (Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie der DKG)                                                **Prof. Dr. med. Stefan Höcht** , Saarlouis                     **Prof. Dr. med. Vratislav Strnad** , Erlangen

  ASORS (AG Supportive Maßnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der DKG)               **Prof. Dr. med. Petra Feyer** , Berlin\                        **Dr. med. Christiane Niehues** , Berlin (02 -- 10/2016)\
                                                                                                           **Prof. Dr. med. Gerlinde Egerer** , Heidelberg (bis 10/2015)   **Dr. med. Timm Dauelsberg** , Nordrach

  BLFG (Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Ärztinnen und Ärzte in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe)   **Prof. Dr. med. Michael Friedrich** , Krefeld                  

  BNGO (Berufsverband Niedergelassener Gynäkologischer Onkologen in Deutschland)                           **Dr. med. Christoph Uleer** , Hildesheim                       

  BVF (Berufsverband der Frauenärzte)                                                                      **Dr. med. Wolfgang Cremer** , Hamburg                          

  BVDST (Bundesverband Deutscher Strahlentherapeuten)                                                      **Prof. Dr. med. Franz-Josef Prott** , Wiesbaden                **Prof. Dr. med. Peter Niehoff** , Offenbach

  BV Pathologie (Bundesverband Deutscher Pathologen                                                        **Prof. Dr. med. Lars-Christian Horn** , Leipzig                **Prof. Dr. med. Doris Mayr** , München

  DEGRO (Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie)                                                         **Prof. Dr. med. Dirk Vordermark** , Halle                      

  DEGUM (Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin)                                             **Prof. Dr. med. Heinrich Prömpeler** , Freiburg                **Prof. Dr. med. Dieter Grab** , München

  DGAV (Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie)                                        **Prof. Dr. med. Jan Langrehr** , Berlin                        

  DGCH (Deutsche Gesellschaft für Chirurgie)                                                               **Prof. Dr. med. Steffen Leinung** , Grimma († 25.11.2016)      

  DGE (Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie)                                                           **Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann** , Erlangen              

  DGGG (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe)                                            **Prof. Dr. med. Rainer Kimmig** , Essen                        

  DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie)                                  **PD Dr. med. Anne Letsch** , Berlin                            **Dr. med. Volker Hagen** , Dortmund

  DGN (Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin)                                                           **Prof. Dr. med. Michael J. Reinhardt** , Oldenburg             **Prof. Dr. med. Michael Kreißl** , Magdeburg

  DGP (Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin)                                                         **Prof. Dr. med. Bernd Alt-Epping** , Göttingen                 

  DGP (Deutsche Gesellschaft für Pathologie)                                                               **Prof. Dr. med. Lars-Christian Horn** , Leipzig                **Prof. Dr. med. Doris Mayr** , München

  DMG (Deutsche Menopause Gesellschaft)                                                                    **Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel** , Münster                      **Dr. med. Ralf Witteler** , Münster

  DRG (Deutsche Röntgengesellschaft)                                                                       **Prof. Dr. med. Jan Menke** , Göttingen                        

  FSH (Frauenselbsthilfe nach Krebs)                                                                       **Marion Gebhardt** , Forchheim                                 **Annemarie Schorsch** , Bad Soden

  GFH (Deutsche Gesellschaft für Humangenetik)                                                             **Dr. med. Verena Steinke-Lange** , München                     **Dr. med. Nils Rahner** , Düsseldorf (einmalig 04/2016)

  KOK (Arbeitsgemeinschaft der DKG: Konferenz Onkologische Kranken- und Kinderkrankenpflege)               **Kerstin Paradies** , Hamburg                                  

  NOGGO (Nord-Ostdeutsche Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie)                                       **Prof. Dr. med. Werner Lichtenegger** , Berlin                 **Prof. Dr. med. Alexander Mustea** , Greifswald

  OEGGG (Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe)                                    **Prof. Dr. med. Alain-Gustave Zeimet** , Innsbruck             **Prof. Dr. med. Edgar Petru** , Graz

  PRIO (Arbeitsgemeinschaft der DKG Prävention und integrative Medizin in der Onkologie)                   **Prof. Dr. med. Volker Hanf** , Fürth                          **Prof. Dr. med. Jutta Hübner** , Jena

  PSO (Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie)                                                   **Prof. Dr. phil. Joachim B. Weis** , Freiburg                  **Dr. med. Anne D. Rose** , Berlin

  SGGG (Schweizer Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe)                                           **Prof. Dr. med. Michael D. Mueller** , Bern                    **PD Dr. med. Edward Wight** , Basel

  ZVK (Zentralverband der Physiotherapeuten/ Krankengymnasten)                                             **Ulla Henscher** , Hannover                                    **Reina Tholen** , Köln
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

**Tab. 3**  Experten in beratender Funktion, methodische Begleitung und weitere Mitarbeiter.

                                                                                                                                                                Stadt
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------
  **Experten**                                                                                                                                                  
  PD Dr. Dr. med. Gerd J. Bauerschmitz                                                                                                                          Göttingen
  Prof. Dr. med. Markus Fleisch                                                                                                                                 Düsseldorf
  Prof. Dr. med. Ingolf Juhasz-Böss                                                                                                                             Homburg/Saar
  Prof. Dr. med. Sigurd Lax                                                                                                                                     Graz
  Prof. Dr. med. Ingo Runnebaum                                                                                                                                 Jena
  Prof. Dr. med. Clemens Tempfer                                                                                                                                Herne
  **methodische Begleitung**                                                                                                                                    
  **Dr. med. Monika Nothacker, MPH** , AWMF-Institut für Medizinisches Wissensmanagement (AWMF-IMWi)                                                            Berlin
  **Dipl. Biol. Susanne Blödt, MScPH** , AWMF-Institut für Medizinisches Wissensmanagement (AWMF-IMWi)                                                          Berlin
  **Dr. med. Markus Follmann, MPH, MSc** , Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o DKG                                                                     Berlin
  **Dipl.-Soz.Wiss Thomas Langer** , Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o DKG                                                                           Berlin
  **Dr. med. Heike Raatz, MSc** , Basel Institut für Klinische Epidemiologie & Biostatistik (Erstellung eines Evidenzberichts, siehe Dokumente zur Leitlinie)   Basel
  **Dr. med. Simone Wesselmann, MBA** , Deutsche Krebsgesellschaft -- Bereich Zertifizierung (Koordination bei der Erstellung der Qualitätsindikatoren)         Berlin
  **weitere Mitarbeiter**                                                                                                                                       
  **Dr. med. Nina Bock** (Leitliniensekretariat, Leitlinienbewertung, Literaturselektion und -Bewertung)                                                        Göttingen
  **Saskia Erdogan** (Leitliniensekretariat, Literaturbewertung)                                                                                                Göttingen

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizinischer Relevanz Ärztinnen und Ärzte des Kompetenz Centrums Onkologie des GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt.

Sie haben an den Abstimmungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind für den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

ACR

:   American College of Radiology

AEH

:   atypische endometriale Hyperplasie

AG

:   Arbeitsgruppe

AWMF

:   Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

ÄZQ

:   Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin

BMI

:   Body-Mass-Index

CEB

:   Basel Institute for Clinical Epidemiology & Biostatistics der Universität Basel

CEBM

:   Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford, UK)

CS

:   Cowden-Syndrom

CT

:   Computertomografie

DELBI

:   Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument

DELPHI

:   mehrstufiges Befragungsverfahren

DKG

:   Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

DKH

:   Deutsche Krebshilfe e. V.

EC

:   Endometriumkarzinom

EG

:   Empfehlungsgrad

EK

:   Expertenkonsens

ETS

:   erbliches (hereditäres) Tumorsyndrom

FIGO

:   International Federation of Gynecology and Obstetrics

HNPCC

:   Hereditary non-polyposis colorectal Cancer

HT/HRT

:   Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (auch als Hormone replacement therapy \[HRT\] gebräuchlich)

IKNL

:   Integraal Kankercentrum Nederland

LoE

:   (engl. Level of Evidence) Evidenzgrad

LS

:   Lynch-Syndrom

MMR

:   Mismatch-Repair

MMMT

:   maligner Müllerʼscher Mischtumor/maligner mesodermaler Mischtumor: Karzinosarkom

MRT

:   Magnetresonanztomografie

OL

:   Leitlinienprogramm Onkologie

PCOS

:   polyzystisches Ovarialsyndrom

PET-CT

:   Positronenemissionstomografie + Computertomografie

PHTS

:   PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

PMB

:   postmenopausale Blutung

SEE-FIM

:   (engl. Section and Extensively examine the FIMbriated end of the fallopian tube)

ST

:   Statement

UICC

:   Union internationale contre le cancer

WHO

:   World Health Organization  

II  Leitlinienverwendung
========================

Fragen und Ziele
================

Die wesentliche Rationale für die interdisziplinäre Leitlinie (LL) ist die gleichbleibend hohe epidemiologische Bedeutung des Endometriumkarzinoms und die damit verbundene Krankheitslast. Durch eine evidenzbasierte, risikoadaptierte Therapie können bei Frauen mit Endometriumkarzinom mit geringem Risiko eine unnötige Radikalität bei der Operation und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapien vermieden werden. Dies reduziert zum einen die therapieinduzierte Morbidität, erhöht die Lebensqualität der Patientinnen und vermeidet zum anderen unnötige Kosten. Für Frauen mit einem Endometriumkarzinom mit hohem Rezidivrisiko definiert die Leitlinie die optimale operative Radikalität sowie die ggf. erforderliche adjuvante Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlentherapie. Durch den evidenzbasierten optimalen Einsatz der verschiedenen Therapiemodalitäten sollten Überleben und Lebensqualität dieser Patientinnen verbessert werden.

Versorgungsbereich
==================

Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und den stationären Versorgungssektor.

Patientenzielgruppe
===================

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle an Endometriumkarzinom erkrankten Frauen sowie an deren Angehörige.

Adressaten
==========

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Ärztinnen und Ärzte sowie Angehörige von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom befasst sind. Dies sind vor allem Gynäkologen, Allgemeinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Hämatologen/Onkologen, Psychoonkologen, Palliativmediziner und Pflegekräfte.

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

-   die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Berufsverbände;

-   Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, Patienten- und Selbsthilfeorganisationen);

-   Qualitätssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Länderebene (AQUA, Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im Gesundheitswesen, Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren usw.);

-   gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungsträger auf Bundes- und Länderebene;

-   Kostenträger.

Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
=============================================

Diese Leitlinie besitzt eine Gültigkeitsdauer vom 01.04.2018 bis 01.04.2023. Vorgesehen sind regelmäßige Aktualisierungen, bei dringendem Änderungsbedarf werden Amendments erarbeitet, die in neuen Versionen der Leitlinie publiziert werden. Angestrebt wird eine Aktualisierung im 2-Jahres-Rhythmus.

III  Leitlinienmethodik
=======================

Grundlagen
==========

Das methodische Vorgehen wird durch die Vergabe der Stufenklassifikation definiert. Entsprechend dem AWMF-Regelwerk (Version 1.1, <https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/awmf-regelwerk-offline.html> , abgerufen am 13.08.2018) wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der höchsten Stufe (S3) unterschieden [@R7131218-4] . Die niedrigste Klasse definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch eine nicht repräsentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die systematische evidenzrecherchebasierte (S2e) oder strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k) gegliedert. Die höchste Stufe S3 umfasst beide Verfahren. Diese Leitlinie entspricht der Stufe S3.

Evidenzgraduierung
==================

Die identifizierten Studien wurde in dieser Leitlinie gemäß dem Schema des Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der Version von 2011 bewertet. Dieses System sieht die Klassifikation der Studien für verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor. Weitere Informationen finden sich online unter: <http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653> , abgerufen am 13.08.2018.

Empfehlungsgraduierung
======================

Die Empfehlungsgrade drücken den Grad der Sicherheit aus, dass der erwartbare Nutzen der Intervention den möglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und die erwartbaren positiven Effekte ein für die Patienten relevantes Ausmaß erreichen. Im Fall von Negativempfehlungen (soll nicht) wird entsprechend die Sicherheit über einen fehlenden Nutzen bzw. möglichen Schaden ausgedrückt ( [Tab. 4](#TB7131218DE-4){ref-type="table"} ). Bei der Graduierung der Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studien die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, die Umsetzbarkeit im ärztlichen Alltag oder ethische Verpflichtungen sowie Patientenpräferenzen berücksichtigt [@R7131218-2] ,  [@R7131218-3] .

###### 

**Tab. 4**  Schema der Empfehlungsgraduierung.

  Empfehlungsgrad   Beschreibung        Ausdrucksweise
  ----------------- ------------------- -----------------------------
  A                 starke Empfehlung   soll/soll nicht
  B                 Empfehlung          sollte/sollte nicht
  0                 Empfehlung offen    kann/kann verzichtet werden

Empfehlungen
============

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsätze einer Leitlinie, die durch die Leitliniengruppe erarbeitet und im Rahmen von formalen Konsensusverfahren abgestimmt werden.

Statements
==========

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)
====================

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde, werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden können.

IV  Leitlinie
=============

1  Epidemiologie und Risikofaktoren, Prävention des Endometriumkarzinoms
========================================================================

1.1  Epidemiologie und Risikofaktoren
=====================================

2  Früherkennung und Diagnostik des Endometriumkarzinoms
========================================================

2.1  Früherkennung/Diagnostik bei asymptomatischen Frauen
=========================================================

2.2  Abklärung bei abnormen prämenopausalen uterinen Blutungen
==============================================================

  Nr.      Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             EG   LoE   Quellen
  -------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- ----------------------------------------------------
  4.7      Das Risiko für ein Endometriumkarzinom oder eine atypische Endometriumhyperplasie bei prämenopausalen Frauen mit abnormen uterinen Blutungen liegt unter 1,5%.                                                                                                                                                                                                         ST   2     [@R7131218-63]
  4.8      Bei Frauen mit prämenopausaler abnormer uteriner Blutung ohne Risikofaktoren (suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-Syndrom, Diabetes, Polypen u. a.) sollte zunächst ein konservativer Therapieversuch unternommen werden, sofern die Blutung nicht hämodynamisch relevant ist. Bei Versagen der konservativen Therapie sollte eine Hysteroskopie/Abrasio erfolgen.   EK         
  4.9      Für die sichere Diagnose eines Endometriumkarzinoms ist die Hysteroskopie in Kombination mit fraktionierter Abrasio der Goldstandard.                                                                                                                                                                                                                                  ST   3     [@R7131218-64] ,  [@R7131218-65] ,  [@R7131218-66]
  4.10     Die diagnostischen Verfahren wie Pipelle und Tao Brush bei der symptomatischen Patientin zeigen in kleineren Serien vergleichbare positive und negative prädiktive Werte in der Diagnose von Endometriumkarzinomen wie eine Abrasio plus Hysteroskopie. Größere vergleichende Studien fehlen jedoch.                                                                   ST   3     [@R7131218-67]
  4.10.1   Eine flächendeckende, qualitätsgesicherte Verfügbarkeit dieser diagnostischen Verfahren ist derzeit in Deutschland nicht gegeben.                                                                                                                                                                                                                                      EK         

![ Algorithmus „Diagnostisches Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw. postmenopausalen Frauen" [@R7131218-79] . \[rerif\]](10-1055-a-0713-1218-irerif){#FI7131218DE-2}

2.3  Vorgehen bei postmenopausaler Blutung (PMB)
================================================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                          EG   LoE   Quellen
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- ----------------
  4.11   Bei einer Frau mit erstmaliger PMB und einer Endometriumdicke ≤ 3 mm sollte zunächst eine sonografische und klinische Kontrolluntersuchung in 3 Monaten erfolgen.   B    1     [@R7131218-69]
  4.12   Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten der klinischen Symptomatik oder Zunahme der Endometriumdicke soll zu einer histologischen Abklärung führen.                 EK         

2.4  Bildgebende Diagnostik
===========================

2.5  Pathologie
===============

###### 

**Tab. 5**  Dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                         Typ-I-Karzinome                                                               Typ-II-Karzinome
  -------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------
  Östrogenbezug                          ja                                                                            nein

  Endometrium                            meist Hyperplasie                                                             meist Atrophie; SEIC

  Östrogen- bzw. Progesteronrezeptoren   meist positiv                                                                 meist negativ oder schwach positiv

  Alter                                  55 -- 65 Jahre                                                                65 -- 75 Jahre

  Prognose                               stadienabhängig, meist günstig                                                stadienabhängig, meist ungünstig

  Stadium                                meist FIGO-Stadium I                                                          meist FIGO-Stadium II -- IV

  histologischer Subtyp                  endometrioid + Varianten; muzinös                                             serös, klarzellig

  molekulare Alterationen                PTEN-Inaktivierung\                                                           p53-Mutationen\
                                         Mikrosatelliteninstabilität\                                                  E-cadherin-Inaktivierung\
                                         β-catenin-Mutationen\                                                         PIK3CA-Alteration
                                         K-ras-Mutationen                                                              

  molekulare Typen (TCGA)                POLE ultramutated, Microsatellite Instability hypermutated, Copy Number low   Copy Number high (Serous like)
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

**Tab. 6**  WHO-Klassifikation 2014 der Endometriumhyperplasie im Vergleich mit früheren Klassifikationen [@R7131218-77] .

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Klassifikation nach Dallenbach-Hellweg   WHO-Klassifikation 1994/2003                 WHO-Klassifikation 2014
  ---------------------------------------- -------------------------------------------- ----------------------------------------
  glandulär-zystische Hyperplasie\         einfache Hyperplasie ohne Atypien            Endometriumhyperplasie ohne Atypien
  adenomatöse Hyperplasie Grad 1                                                        

  Grad 2                                   komplexe Hyperplasie ohne Atypien            

  Grad 3                                   einfache atypische Endometriumhyperplasie\   atypische Endometriumhyperplasie/EIN\*
                                           komplexe atypische Endometriumhyperplasie    
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

3  Hereditäre Endometriumkarzinome
==================================

3.1  Erbliche Tumorsyndrome mit erhöhtem Endometriumkarzinomrisiko
==================================================================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        EG   LoE   Quellen
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  10.1   Die erblichen Tumorsyndrome (ETS) mit einem gesicherten, deutlich erhöhten Endometriumkarzinomrisiko sind das Lynch-Syndrom (erblicher Darmkrebs ohne Polyposis, HNPCC) und das Cowden-Syndrom (CS) bzw. PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom (PHTS). Anlageträger dieser ETS haben auch ein erhöhtes Risiko für andere syndromspezifische intestinale und extraintestinale, gut- und bösartige Tumoren.   ST   3     [@R7131218-84] ,  [@R7131218-85] ,  [@R7131218-86] ,  [@R7131218-87] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-91] ,  [@R7131218-92] ,  [@R7131218-93]

3.2  Risikofeststellung
=======================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                                EG
  ------ ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.2   Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines genetisch bedingten erhöhten Endometriumkarzinomrisikos ist die ärztlich erhobene Eigen- und Familienanamnese unter Berücksichtigung spezieller klinischer Kriterien (beim Lynch-Syndrom: Amsterdam I/II-, revidierte Bethesda-Kriterien).   EK

3.3  Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer erblichen Form des Endometriumkarzinoms
======================================================================================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                   EG
  ------ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----
  10.3   Bei Verdacht auf eine erbliche Form des Endometriumkarzinoms sollte die Patientin in einem zertifizierten gynäkologischen Krebszentrum vorgestellt werden.   EK

3.4  Psychosoziale Betreuungsmöglichkeiten
==========================================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                              EG
  ------ ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.4   Bereits erkrankte Personen, Anlageträger und Risikopersonen für monogen erbliche Erkrankungen mit erhöhtem Risiko für ein Endometriumkarzinom und andere Malignome sollten auf Möglichkeit und Nutzen einer psychosozialen Beratung und Betreuung hingewiesen werden.   EK

3.5  Abklärung der klinischen Verdachtsdiagnose
===============================================

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Nr.      Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       EG   LoE   Quellen
  -------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  10.5     Bei mindestens einem erfüllten revidierten Bethesda-Kriterium soll am Tumorgewebe eine weiterführende (molekular-)pathologische Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndrom-typischer Veränderungen erfolgen. Hierzu zählen die Untersuchung der immunhistochemischen Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-Proteine, die Mikrosatelliten-Analyse sowie ggf. die Untersuchung der Methylierung des MLH1-Promoters.   A    3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101]

  10.6     Eine (molekular-)pathologische Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndroms im Tumorgewebe sollte bei einem vor dem 60. Lebensjahr diagnostizierten Endometriumkarzinom erfolgen.                                                                                                                                                                                                                                    B    3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101] ,  [@R7131218-105]

  10.6.1   Es ist noch strittig, ob diese Untersuchungen an Tumormaterial eine ärztliche Aufklärung und Beratung sowie eine Einwilligung entsprechend den Anforderungen des Gendiagnostikgesetzes erfordern.\                                                                                                                                                                                                               EK         
           Bis zum Vorliegen einer verbindlichen Interpretation des Gendiagnostikgesetzes bezüglich des Lynch-Syndrom-Screenings am EC-Tumormaterial sollte sicherheitshalber eine entsprechende Aufklärung und Einwilligung nach Gendiagnostikgesetz erfolgen, bevor o. g. molekularpathologische Untersuchungen am Tumormaterial erfolgen.                                                                                           

  10.7     Bei Patienten aus Familien, in denen die Amsterdam-Kriterien erfüllt sind und deren Tumorgewebe keine Lynch-Syndrom-typischen Auffälligkeiten zeigt, ist ein Lynch-Syndrom nicht ausgeschlossen.\                                                                                                                                                                                                                EK         
           Es sollte daher zur Einschätzung und ggf. weiteren Diagnostik eine genetische Beratung erfolgen.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

![ Ablauf Lynch-Syndrom-Diagnostik am Tumorgewebe [@R7131218-79] . \[rerif\]](10-1055-a-0713-1218-irerif){#FI7131218DE-3}

3.6  Suche nach Keimbahnmutationen
==================================

  Nr.      Empfehlung                                                                                                                                                                                                                   EG   LoE   Quellen
  -------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- -----------------------------------------------------------------------------------------
  10.8     Besteht aufgrund eines auffälligen molekularpathologischen Befundes Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, soll der erkrankten Person eine Keimbahnmutationssuche in den wahrscheinlich betroffenen MMR-Gen(en) angeboten werden.   A    3     [@R7131218-85] ,  [@R7131218-88] ,  [@R7131218-89] ,  [@R7131218-90] ,  [@R7131218-101]
  10.8.1   Sind die klinischen Kriterien für ein anderes erbliches Tumorsyndrom mit einem erhöhten Endometriumkarzinomrisiko erfüllt, soll direkt eine Mutationssuche in den wahrscheinlich betroffenen Genen erfolgen.                 EK         

3.7  Vorgehen bei fehlendem oder nicht sicherem Mutationsnachweis
=================================================================

  Nr.    Empfehlung                                                                                                                                                                                          EG
  ------ --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.9   Wird bei der molekulargenetischen Untersuchung der erkrankten Person keine sicher pathogene Keimbahnmutation identifiziert, ist das Vorliegen eines erblichen Tumorsyndroms nicht ausgeschlossen.   EK

3.8  Primärprävention der Risikogruppe
======================================

  Nr.     Empfehlung                                                                                                                                                                                                                EG
  ------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.10   Eine gesonderte Empfehlung zur Primärprävention durch diätetische Maßnahmen oder Chemoprävention im Vergleich zur Normalbevölkerung kann aufgrund fehlender Daten für die genannten Risikogruppen nicht gegeben werden.   EK

3.9  Vorgehen bei Risikopersonen für Lynch- oder Cowden-Syndrom
===============================================================

  Nr.     Empfehlung                                                                                                                                                                                             EG
  ------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ----
  10.11   Risikopersonen für ein Lynch-Syndrom oder ein Cowden-Syndrom soll vor Beginn der empfohlenen Vorsorge-/Früherkennungsuntersuchungen eine humangenetische Beratung empfohlen werden.                    EK
  10.12   Sobald die ursächliche Mutation in der Familie bekannt ist, soll die Patientin darauf hingewiesen werden, die möglicherweise betroffenen Familienangehörigen über das erhöhte Risiko zu informieren.   EK
  10.13   Wenn die familiäre Mutation bei einer Risikoperson ausgeschlossen wurde, gelten die allgemeinen Krebsfrüherkennungsmaßnahmen.                                                                          EK

3.10  Endometriumkarzinom-Screening bei Lynch- und Cowden-Syndrom-Patientinnen
==============================================================================

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Nr.     Empfehlung                                                                                                                                                                                                                    EG   LoE   Quellen
  ------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---- ----- ------------------------------------------------------------------------------------------
  10.14   Bisher wurde für keine Screening-Methode zur Früherkennung des Endometriumkarzinoms für LS- und CS-Patientinnen eine Lebensverlängerung nachgewiesen.\                                                                        ST   4     [@R7131218-56] ,  [@R7131218-57] ,  [@R7131218-70] ,  [@R7131218-106] ,  [@R7131218-107]
          Aus den begrenzten Daten lassen sich daher keine Empfehlungen für oder gegen eine spezielle Screening-Untersuchung zur Früherkennung des Endometriumkarzinoms bei Lynch-Syndrom- oder Cowden-Syndrom-Patientinnen ableiten.              

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

3.11  Syndromspezifische Früherkennungsuntersuchungen bei Patientinnen oder Risikopersonen für Lynch- oder Cowden-Syndrom
=========================================================================================================================

  Nr.     Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                       EG
  ------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.15   Patienten und Risikopersonen mit Lynch-Syndrom oder Cowden-Syndrom sollen aufgrund des breiten Tumorspektrums syndromspezifische Früherkennungsuntersuchungen, insbesondere Koloskopien, empfohlen werden. Detaillierte Hinweise finden sich in den entsprechenden Leitlinien.   EK

3.12  Vorgehen bei Lynch- und Cowden-Syndrom-Anlageträgerinnen
==============================================================

  Nr.     Empfehlung                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              EG
  ------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----
  10.16   Mit Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Anlageträgerinnen soll ab dem 40. Lebensjahr bzw. 5 Jahre vor dem frühesten Erkrankungsalter in der Familie eine prophylaktische Hysterektomie und bei Lynch-Syndrom-Patientinnen ggf. zusätzlich eine beidseitige Adnexexstirpation hinsichtlich Vor- und Nachteilen besprochen werden, insbesondere bei einer operativen Intervention aus anderer Indikation.   EK
